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骨髄で産生された胸腺リンパ球前駆細胞は血行性に胸腺へと移住する｡胸腺に入った
前駆細胞は被膜直下で旺盛な分裂増殖を行い､さらに支質細胞(胸腺上皮卵胞､ナース
細胞､ IKまたは樹状細胞)と接触しながらpositive選択を受け､あるいは自己反応性
cl｡neは排除を受け､排除を受けたものはアポトーシスにより細胞死を遂げる｡ Positive選
択を受けたものは成熟した後､胸腺を出て末梢リンパ組織に向かう｡
_羊の胸腺リンパ球の一連の分化の過程が全て胸腺の構造の中で起こっており､これら
の過程が胸腺の組織構築との関連で説明されないと胸腺リンパ球の分化成熟機構が充分
に理解されたとは言い難い｡しかし実際には多くの分化過程があるにも関わらず､胸腺
リンパ球は形態学的には2-3のものが区別されているに過ぎず､支質細胞との意味あ
る接触も形態学的には殆ど同定されていない｡
胸腺リンパ球の分化について得られたL'nYL'trOデータは常に)'nyL'voの理解に直結しな
ければならない｡胸腺の構造を統合的に理解するために､主にL't川'tTOで得られた知見に
基づいて胸腺の形態を機能的に理解を深めた上､再構築することの必要性に迫られてい
る｡形態学的所見とL･nvL･troのデータとの整合性を徹底的に検討し､必要に応じて免疫組
樹ヒ学､ Flow cytometry, Cell sorting等の技法を駆使して､胸腺リンパ球マーカーの変化､
選択排除､アポトーシスの現象を｢胸腺｣という現実の｢組織｣の中で観察同定し､理
解することが我々に課せられた緊急の課題である｡所見を競合し理解を深める作業は､
1･n YL･troで得られた知見に基づいて組み立てられている現在の胸腺リンパ球分化の仮説を
検証する作業でもある｡
全ての免疫現象は一定の臓器･組織の中で起こる｡従って最終的な理解は必ず臓器･
組織の中でなされなければならない｡このことこそは解剖学･組織学などの)'17YL'YOに即
して研究をしている研究者に課せられた重要な責務である｡また胸腺リンパ球の分化は
実に多くの側面について考えなければならない｡
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研究課題｢胸腺リンパ球の分化･選択･クローン排除の微小環境｣を終了するに当た
り､このプロジェクトを通して我々は次のような結論を得た｡
1･クローン排除が起こると考えられる胸腺や､ (抗体の抗原に対する)親和性を高
めるための成熟過程があるリンパ節腫中心で見られる比較的大量のリンパ球の細
胞死はアポトーシスによらない｡最近､細胞死の主な機構と考えられるアポトー
シスは少なくとも胸腺やリンパ節肱中心では主要な細胞死機構ではないというこ
とが判明した｡そこでは従来より説甲されてきたPyknosiら (ピタノーシス)に
与.り細胞が死んでいると考えられ､胸腺やリンパ節組織車ではクローン排除を見
直さなければならなくなった｡
2.糖質コルチコイド(ステロイド)投与後に起きる大量かつ激甚な細胞死はもっぱ
らアポトーシスによるものと考えられてきたが､これもアポトーシスによらない
ことが証明された｡ invivoでの細胞死は大きく見直しを迫られている｡
3･胸腺リンパ球の分化を形態学で解析する試みを行ったところ､セルソータ-で分
別採取した細胞群によって大きく形態が異なることが明らかになった｡元々胸腺
リンパ球は形だけでは何もわからない､わかったとしてもせいぜい2-3種類の形
態の異なる細胞群を識別していたにすぎない｡我々は少なくとも5種類の異なっ
た形態を異なった細胞群に兄いだした｡この発見は今後､電子顕微鏡を利用した
胸腺リンパ球の組織中での分化の解析に大きく貢献するものと考えられた｡
4.胸腺上皮細胞をアロの胸腺に注入して寛容を誘導する実験で実際に寛容が成立し
た｡しかし､その個体ではリンパ球はアロ認識能を失ってはおらず､生体では相
当抑制された状態であることが判明し､これまでのクローン排除の機構が成立し
ていないことが逆に証明される形となった｡上皮細胞がどのような抑制機構を発
揮しているのか､現時点では解明されていない｡重要な事実だけが残された格好
となった｡
5.胸腺微小環境における重要な支質細胞(支持細胞)であるマクロファージの検索
を行ったところ､食作用を示す皮質の大型樹状マクロファージと食作用を全く示
＼
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きない髄質球形マクロファージとが存在することが明らかとなった｡球形マクロ
ファージはステロイド投与などによる食作用に対する圧力を強くした状況でも死
んだ胸腺リンパ球を食べることはない｡このような胸腺内での機能的､また部位
によるマクロファージの差異は､あまり報告がない｡食作用で見た機能も大きく
異なるところから､胸腺リンパ球の分化に対する機能にも大きな相違があるもの
と考えられ､胸腺微小環境を考える上でも､重要な課題が新たに発見されたと言っ
ていい｡
本研究課題で得られた結果､結論をベースに､また本課題で新たに発見された問題点
などを中心に､ ｢胸腺｣という生体の機能が発揮される｢組織｣を中心に今後も､免痩
機能の中心的役割を担うTリンパ球の分化､特に選択や自己寛容性の成立機序を追求し
たい｡
最後に､本課題の研究遂行のために､文部省より3年間にわたって貴重な研究補助を
受け､研究が大幅に推進できたことに対し､衷心からの感謝を申し上げます｡
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